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ABSTRACT: 

1. Use of thienylureas or-isoureas of the formula I see diagramm : EP0202538,P28,F4 in which 
A represents the radical la and lb see diagramm : EP0202538,P28,F5 see diagramm : 
EP0202538,P28,F6 R**1 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, alkylthio, 
halogenoalkoxy, halogenalkylthio, alkoxyalkyl or optionally substituted radicals from the group 
comprising alkyl, acyl, aroyl and aryl, R**2 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, 
alkylthio, halogenoalkoxy, halogenoalkylthio, alkoxyalkyl or optionally substituted radicals from the 
group comprising acyl, aroyl, alkyl and aryl, or R**1 and R**2 , together with the adjacent C 
atoms, represent an optionally substituted saturated or unsaturated carbocyclic or heterocyclic 
ring, which can optionally carry a carbonyl function, R**3 represents the radicals CN, COOR**7 , 
COONR**8 R**9 or COR**10 , R**4 represents hydrogen or alkyl, R**5 represents hydrogen, 
optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted aryl or heteroaryl, R**6 
represents hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted aryl or 
heteroaryl, R**7 represents hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl or optionally 
substituted aryl, R**8 represents hydrogen, alkyl or cycloalkyl, R**9 represents hydrogen, 
optionally substituted alkyl or optionally substituted aryl and R**10 represents optionally 
substituted alkyl or optionally substituted aryl, as growth-promoting agents for animals. 



® bundesrepublik ® Of f enlegungsschrif t 



DEUTSCHLAND 



DEUTSCHES 
PATENTAMT 



©DE 3529247 A1 



(f) Int. CI. 4 : 

C 07 D 333/36 




CM 
O) 
CM 
UD 
CO 

Ui 

O 



i) Innere Prioritat: © (§) (3?) 
17.05.85 DE 35 17 706.3 

) Anmelder: 
Bayer AG, 5090 Leverkusen, DE 



) Erfinder: 

Hallenbach, Werner, Dr., 4018 Langenfeld, DE; 
Lindel, Hans, Dr., 5090 Leverkusen, DE; Berschauer, 
Friedrich, Dipl.-Agr.-lng. Dr.; Scheer, Martin, Dr.; 
Jong, Arno de, Dipl.-Agr.-lng. Dr., 5600 Wuppertal, 
DE 



) Verwendung von Thienylharnstoffen und -isoharnstoffen als leistungsfordernde Mittel bei Tieren neue 
Tnienylharnstoffe und -isoharnstoffe und ihre Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betrifft leistungsfordernde Mit- 
tel fur Tiere, die durch einen Gehalt an Thienylharnstoffen 
oder -isoharnstoffen der Formel I 



in welcher 

R', R 2 , R 3 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung 
^ haben, 

^ gekennzeichnetsind. 

CM 
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CO 
Ui 
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5 Patentansprliche 

1. Verwendung von Thienylharnstof f en oder -isoharn- 
stoffen der Formel I , 



fur die Reste la und lb steht 



R 4 0 

I II 5 6 

N - C - NR R 



-N-C=N-R 6 Ib 

fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro» CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
bus der Gruppe Alkyl, Acyl , Aroyl, Aryl steht, 

fiir WasserBtoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is aubstituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 
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R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
Oder ungesittigten carbocyclischen Oder hetero- 
cyliachen Ring stehen, der gegebenenf alls eine 
Carbpnylfunktion tragen kann, 

R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 stent, 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl stent , 

R 5 fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht , 

R 6 ftir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl , Cycloalkyl , Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cylcoalkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht, 

als leistungsf ordernde Mittel fiir Tiere. 
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2. 



Thienyliaocyanate der Formel III 




,3 - 



III 



ICO 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy» 
Alkylthio, Halogenalkoxy » Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl, Acyl , Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen-gegebenenf ailB Bubstituierten gesattigten 
Oder ungesattigten cerbocyclischen Ring stehen, 
der gegebenenfalla eine Carbonylfunktion tragen 
kann, 

R 3 fiir die Reste COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenfalla substituiertes 
Methyl, Cycloalkyl, C 2 _ 4 -Alkenyl , gegebenen- 
falla substituiertes Aryl steht, 
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R 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, gegebenenf alls Bubstituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls Bubstituiertes Aryl 
steht, 



R ftir gegebenenf alls Bubstituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht mit Ausnahme 
von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl-isocyanat . 

3. Verfahren zur Herstellung der Thienylisocyanate der 
Formel III gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
daQ man Thienylamine der Formel V 



10 



20 




V 



25 



in welcher 



R i R » R die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung 
besitzen, 



30 



mit Phosgen umsetzt. 



35 
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5 4. Thienylharnstoffe oder -isoharnstof f e tier Formal VI 

10 in welcher 

n fur 3, 4, 5 oder 6 stent , 

A fur die Reste la und lb stent 



i 8 56 

• N - C - NR R 

R 4 0 - R 5 

1 1 6 

• N - C s N - R 



r3 fur den Fall, daK n fur 3, 5, 6 stent, fur die 
Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, da& n fur 4 steht, fur die Reste 
COOCH ai C00(C a . 4 -Alkenyl> 1 CONR 8 R 9 , COR 10 
steht, 



R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalky, Alkenyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes Aryl steht, 
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Br fur Wasserstoff, gegebenenf al Is subst itui eries 

Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Alkenyl, 
gegebenenf al Is subst ituiertes Aryl stent, 

R 7 fur WaBserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al 1 s sub- 
stituiertes Aryl steht , 

R 8 fur Wasserstoff Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fur gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht* 

Verfahren zur Herstellung der ThienylharnBtof f e oder 
-isoharnstof fe der Forrael VI 




VI 



in welcher 

n fiir 3, 4, oder 6 steht, 
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fiir die Reste la und lb steht 



R 4 0 

N - C - NR 5 R 6 



-N-C = N-R° lb 

fiir den Fall, da& n f iir 4 , 5 , 6 steht, fur die 
Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht und fiir 
den Fall, da& n fur 4 steht, fur die Reste 
COOCH 3 , CO0(C 2 _ 4 -Alkenyl), CONR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

fiir Wasserstoff Oder Alkyl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes Aryl steht, 
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fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 



fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl Bteht, 

dadurch gekennzeichnet , daB man fiir den Fall, 
daB A fiir den Rest la steht und R 5 fiir Wasser- 
stoff steht, Thienylamine der Formel VII 



steht, 




VII 



in welcher 



n, R3 

und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 

ben, 



mit Isocyanaten der Formel VIII 



OCN - R 6 



VIII 



in welcher 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt, oder 



004 
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wenn man fur den Fall. da» A fUr den Rest la 
eteht und R 4 fur Wasserstoff steht, Thienyl- 
isocyanate der Formel IX 



<CH2> n 
in welcher 

n und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Aminen der Formel IV 

H - NR 5 R 6 IV 
in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, oder 

c) wenn man fur den Fall, daP A flxr den Rest lb 
steht, Thienylamine der Formel VII 



n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, 
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mit Imidokohlensaureesterhalogeniden der 
Forme 1 X 

Hal - C * N - R 6 X 
N)-R 5 

in we 1 cher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Hal fur Halogen steht, 
umsetzt . 

6. Mittel zur Leistungsf orderung von Tieren gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Thienylharnstof f en 
Oder -isoharnstof f en der Formel I gemaB Anspruch 1. 

7. Tierfutter, Trinkwasser fiir Tiere, Zusitze fur Tier- 
futter und Trinkwasser fiir Tiere gekennzei chnet durch 
einen Gehalt an Thienylharnstof fen oder -isoharnstof- 
fen der Formel I gemaB Anspruch 1. 

8. Verwendung von Thienylharnstof fen oder -isoharnstof - 
fen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Lei stungsf or- 
derung von Tieren. 

9. Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungs- 

f orderung von Tieren, dadurch gekennzeichnet , daP man 
Thienylharnstof fe oder -isoharnstof fe der Formel I 



Le A 24 004 
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gemap Anspruch 1 mit Streck- und/ oder Verdiinnungsmit- 
teln vermischt. 

Verfahren zur Herstellung von Tierfutter, Trinkwasser 
fiir Tiere Oder Zusatze fur Tierfutter und Trinkwasser 
fur Tiere, dadurch gekennzeichnet » da& man Tienyl- 
harnstoffe oder -isoharnstof f e der Formel I gemae 
Anspruch 1 mit Futtermitteln oder Trinkwasser und 
gegebenenfalls weiteren Hilfstoffen vermischt. 
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Verwendung von Thienylharnstof fen und -isoharnstof fen als 
leistungsforderne Mittel bei Tieren, neue Thienylharnstof fe und 
-isoharnstof fe und ihre Hers tel lung 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung -von 
teilweise bekannten Thienylharnstof f en und -isoharnstof fen 
•Is leistungsfordernde Mittel bei Tieren. 

Thienylharnstof fe sind bereits bekennt geworden. Sie 
finden Verwendung els Herbizide und Pf lanzenwachstumsregu- 
latoren (vgl. DE-OS 2 040 579, 2 122 636, 2 627 935, 
3 305 866, EP-OS 4 931). 

Es ist jedoch nichts u'ber ihren Einsatz als lei stungsf 6r- 
dernde Mittel bei Tieren bekannt geworden. 

1. Es wurde gefunden, daS Thienylharnstof fe und -iso- 
harnstoffe der Formel I 



30 




1 



35 



in welcher 
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A fiir die Reste la und lb steht 



f i 

- N - C 



R 4 0 - R 5 

1 1 6 
-N-C = N-R b lb 

r1 fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN , Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy , Halogenalkylthio , 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al 1 s subBtituierte Reste 
bus der Gruppe Alkyl, Acyl , Aroyl , Aryl steht, 

r2 fii r Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl , Alkyl, Aryl steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
Oder ungesattigten carbocyclischen oder hetero- 
cyclischen Ring stehen, der gegebenenf alls eine 
Carbonylfunktion tragen kann, 

R 3 f Ur die Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 



35 
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- r- 

fur Wasserstoff, gegebenenf al 1 s substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al 1 s 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

fiir Wasserstoff oder Alkyl oder Cycloalkyl 
steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
25 nenfalls substituiertes Aryl steht, 

hervorragende leistungsf ordernde Wirkung bei Tieren 
besitzen. Thienylharnstof f e und -isoharnstof f e der 
Forme 1 I sind z.T. bekannt. 

30 

Thienylharnstof fe der Forrael II 




II 
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in welcher 

A fur den Rest la steht 

R 4 0 
I II 

- N - C - NR 5 R 6 la 

R 1 fiir Wasserstoff, Halogen, Nit.ro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl , Aroyl , Aryl steht, 

R 2 fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl , Aryl steht, 

R 1 und R 2 geraeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf alls subBtituierten gesattigten 
Oder ungesittigten carbocyclischen Ring stehen, 
der gegebenenfBlls eine Carbonylf unktion tragen 
kann, 

R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 Bteht, 



R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 



3529247 

-y- 

R 5 fur WasserBtoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
Bubstituiertes Aryl steht, 

R 6 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 8 fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

R 9 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, 

R 10 fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht, 

konnen z.B. hergestellt werden, indem man Thienyl- 
isocyanate der Formel III 




III 



in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit Aminen der Formel IV 



H - NR 5 R< 



IV 



in welcher 



R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung 



Es wurden die neuen Thienylisocyanate der Formel III 



r! fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is aubst ituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl, Acyl , Aroyl , Aryl steht, 

r2 f y r Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN , Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl , Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl 
steht, 



A 24 004 



gefunden 
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R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen qegebenenf al Is subs t i tui erten gesattigten 
oder ungesattigten carbocycliachen Ring stehen, 
der gegebenenfalls eine Carbonylfunktion tragen 
kann, 

R 3 fur die Reste COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls Bubst ituiertes 

Methyl, Cycloalkyl, C 2 _4-Alkenyl , gegebenenfalls 
substituiertes Aryl stent, 

R 8 fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl stent , 

R 9 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 



R 10 fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl ,'- gegebe 
nenfalls substituiertes Aryl steht, 

mit Ausnahme von 3-Methoxycarbonyl -thien-2-yl - i so- 
cyanat . 

Es wurde ferner gefunden, daB man die neuen Thienyl- 
isocyanate der Formel III gemaB 2 <oben) herstellen 
kann, indem man Thienylamine der Formel V 



steht, 




V 
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in welcher 

pi ( R 2 f R 3 d ie in 2 (oben) angegebene Bedeutung ha- 
ben, 

mit Phosgen umsetzt, 

Eb wurden ferner die neuen Thienylharnstof f e und 
-isoharnstof fe der Formal VI gefunden 



< C «2>n JTX A 



VI 



in welcher 
20 n fur 3, 4, 5 oder 6 stent, 

A fur die Reste la und lb steht 



R 4 0 

1 11 5 6 

N - C - NR R 



R 4 0 - R 5 
-N-C=N-R 6 Ib 

fUr den Fall, dap n fUr 3, 5, 6 steht, fur die 
Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, daB n fur 4 steht, fur die Reste 
C00CH 3 , COO(C 2 _ 4 -Alkenyl>, C0NR 8 R 9 , COR 10 
steht, 
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10 

15 
20 
25 

5. 

30 



R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al 1b 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 6 fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 s substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

R 8 fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht. 

R 9 fiir Wasserstoff, gegebenenf al 1 b substituiertes 
Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 



R 10 fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht. 

Eb wurde ferner gefunden, daB man die Thienylharn- 
stoffe oder -isoharnstof f e der Formel VI erhalt, 




>3 



VI 
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in welcher 



n 



fur 3, 4, 5 Oder 6 stent. 



A 



fur die Reste la und lb steht 



(4 



0 
II 

c 



- N 



NR 5 R 6 



la 



- N 




lb 



25 



30 



R 3 fur den Fall, daB n fur 3,5,6 steht, fur die 
Reste CN, C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, daB n fur 4 steht, fur die Reste 
C00CH 3 , C00CC 2 -4-Alkenyl>, C0NR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

r4 fU r Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf al 1 s 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

r6 fur Wasserstoff, gegebenenf al 1 s substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl steht, 

r8 fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht. 



r.P A 24 004 
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R 9 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 



rIO ftfr gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht, 

a) wenn man fiir den Fall, daB A fiir den Fest la 

steht und R 5 fiir Wasserstoff steht, Thienylamine 
der Formel VII 



in welcher 

n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha^ 



steht, 




.3 



VII 



ben 



25 



mit Isocyanaten der Formel VIII 



OCN - R 6 



VIII 



in welcher 



30 



die oben angegebene Bedeutung hat. 



umsetzt, Oder 



35 
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b) wenn man fur den Fall, daB A fur den Rest la 
steht und R 4 fur Wasserstoff steht, Thienyl- 
isocyanate der Formel IX 



IX 



in welcher 

n und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Aminen der Formel IV 
r5 r 6 



H - NR 



IV 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, oder 

c) wenn man fur den Fall, daB A fur den Rest lb 
steht, Thienylamine der Formel VII 



nr 



in welcher 
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n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, 

mit Imidokohlensaureesterhalogeniden der 
Forme 1 X 

Hal - C = N - R 6 X 
Vr5 



R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 



Hal fur Halogen stent. 



umsetzt , 



Es war vollig iiberraschend , daB die Thienylharnstof f e der 
Formel I leistungsf ordernde Eigenschaf ten bei Tieren auf- 
weisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis 
25 auf diese neue Verwendung der teilweise bekannten Thienvl- 
harnstoffe der Formel I. 

Bevorzugt sind Thienylharnstof f e der Formel I in welcher 

30 A fur die Reste la oder lb steht, 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitre, CN, C 1 _ 4 -Alkoxy, 

C 1 _ 4 -Alkylthio, gegebenenf al Is subst ituiertes Cj_ 6 - 
Acyl, gegebenenf alls subst ituiertes Aroyl , insbe- 
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5 sondere Benzoyl, fur gegebenenfalls durch Halogen, 

C^-Alkoxy, C^-Alkylthio, Aryl , insbesondere 
Phenyl, Aryloxy, insbeBondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenylthio, Amino, C 1 _ 4 -Alkylamino , 
D i Cl _ 4 -alkylaniino, Arylamino, insbesondere Phenyl- 

10 amino substituiertes Cj^-Alkyl sowie fur Phenyl 

steht, wobei die Phenylreste gegebenenf alls einen 
Oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: 
Halogen, C 1 _ 4 -Alkyl. CN, C^-Alkoxy, C 1 _ 4 -Alkylthio, 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, C 1 _ 4 -Alkyl- 

15 amino, Di-C^- alkylamino, Cj^-Alkoxyalkyl , 

C 1 _ 4 -Halogenalkyl, C 1 _ 4 -Halogenalkoxy , C^-Ha- 
logenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy , die 
gegebenenfalls halogensubstituiert sind, Acyl . 

20 R 2 fur die bei R 1 aufgeftihrten Reste steht, 

pi un d r2 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen 

fur gesattigte oder ungesattigte carbocycl ische Reste 
mit 5-8 Ringgliedern steht, die gegebenenfalls durch 

25 OH, C 1 _ 4 -Alkyl, Halogen, Nitro, CN, C^-Alkoxy, 

C 1 _ 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, 
C 1 _ 4 -Alkylamino, C 1 _ 4 -Dialkylamino , C 1 _ 4 -Halogenal- 
kyl, C 1 _ 4 -Halogenalkoxy, C 1 _ 4 -Halogenalkylthio , 
C 1 . 4 -Alkoxyalkyl substituiert sind und einer der 

30 Ringglieder, die nicht an den Thiophenring gebunden 

sind, eine Carbonylfunktion (C = 0) tragen kann : fur 
den Fall, daB R 1 und R 2 mit den angrenzenden C-Atomen 
einen heterocyclischen Ring bilden, hat dieser 5 - 
6 Ringglieder und tragt 0, S oder N als Heteroatome. 
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fur die Rest CN, C00R 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 stent, 

fur Wasserstoff oder C 1 _ 4 -Alkyl steht, 

fur Wasserstoff, fur gegebenenf al 1 s durch Halogen, 
Cj.^j-Alkoxy, C 1 _ 4 -Alkylthio, Aryl , insbesondere 
Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenylthio, Amino, C 1 _ 4 -Alkylamino , 
Di-C 1 _ 4 -alkylamino substituiertes C 1 _ 6 -Alkyl, 
C 3 _ 8 -Cycloalkyl , C 2 -6 _ Alkenyl ferner fiir Phenyl 
Oder Naphthyl steht, wobei die Phenylreste ge- 
gebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, C 1 _ 4 -Alkyl, CN, 
C 1 _ 4 -Alkoxy, Cj_ 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Amino, C 1 _ 4 -Alkylamino , Di-Cj^-al- 
kylamino, C 1 _ 4 -Alkoxyalkyl , C 1 _ 4 -Halogenalkyl , 
C l . 4 -Halogenalkoxy, C 1 _ 4 -Halogenalkylthio , Methy- 
iendioxy oder Ethylendioxy , die gegebenenf al Is 
halogensubstituiert sind, sowie fiir Thienyl steht, 
das gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
C 1 _ 4 -Alkyl, CN, Halogen, C 1 _ 4 -Alkoxycarbonyl 
substituiert ist, steht, 

R 6 , E 7 und R 9 fiir die bei R 5 angefuhrten Reste stehen, 

R 8 ftir Wasserstoff oder C 1 _ 4 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl 
steht, 

R 10 fur die bei R 5 angefuhrten Reste, mit Ausnahme von 
Wasserstoff steht. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I , { n 
welcher 



5 R3 
R* 

R 5 

10 
15 
20 
25 
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A fiir die Reste la und lb steht. 

R l fur Wasserstoff; C^-Alkyl, das gegebenenf al Is durch 
Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, Phenyl , das 
gegebenenfalls durch C^-Alkyl, Halogen, Cl _ 4 -Halo- 
genalkyl, insbesondere Tr if luormethyl , C^-Halogen- 
alkoxy, insbesondere Trif luormethoxy substituiert 
1st, fur Nitro, Acyl , insbesondere Acetyl, steht. 

R 2 fiir die bei R 1 angegebenen Reste steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 

einen gesattigten 5-8-gl iedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, der gegebenenfalls durch C^-Alkyl substi- 
tuiert ist und gegebenenfalls an den Ringgl iedern , 
! die nicht an den Thiophenring gebunden sind, eine 

Carbonylfunktion tragen, sowie gemeinsam mit den 
angrenzenden C-Atomen fur einen annellierten Benzol - 
ring stehen, der gegebenenfalls durch Halogen, ins- 
besondere Chlor, Nitro, C^-Alkyl substituiert ist. 

r3 fiir die Reste CN, C00R 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 4 und R 6 fiir Wasserstoff stehen, 

D r5 fur Wasserstoff, C^-Alkyl, Cj^-Alkylthio-Ci^- 

alkyl, Cycloalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, C 2 _ 4 -Alke- 
nyl, Phenyl, das gegebenenfalls durch C 1 . 4 -Alkyl, 
C 1 . 4 -Halogenalkyl, C 1 _ 4 "Alkoxy, Halogen, insbesondere 
Chlor, Nitro, substituiert ist, Naphthyl , Thienyl, 

5 das gegebenenfalls durch CN, C 1 _ 4 ~Alkyl, C^- 

Alkoxycarbonyl substituiert ist, steht, 
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5 R 7 fiir Wasserstoff, C 1 _ 4 -Alkyl» insbesondere Methyl, 

Ethyl, n-, t-Butyl , C 2 _4-Alkenyl , insbesondere Allyl, 
sowie fiir Phenyl steht, 

F 8 fiir Wasserstoff, C 1 _ 4 -Alkyl steht, 

10 

R 9 fiir Wasserstoff, C 1 _ 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl steht, 

R 10 fiir C 1 _ 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, Phenyl steht. 

15 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt , in 
welcher 

A fiir den Rest der Formel la steht, 

20 

R 1 fiir Wasserstoff, Cj.g-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, t-Butyl, n-Pentyl, Acetyl, Phenyl, 
Nitro steht, 

25 R 2 fiir die bei R 1 angefiihrten Reste steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam fiir einen an den Thiophenring ankon- 
densierten Cyclopentan- , Cyclohexan-, Cyc loheptan- , 
Cyclooctan-, Cyclohexanon- Oder Benzolring stehen, 
30 die gegebenenfalls durch C 1 _ 4 -Alkyl, insbesondere 

Methyl, Halogen, insbesondere Chlor, Nitro substi- 
tuiert sein konnen, stehen, 

R 3 fur die Reste CN, CONR 8 R 9 , COOR 7 , COR 10 steht, 

35 
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5 R 4 und R 6 fiir Wasserstoff Btehen, 

R 5 f Ur Wasserstoff, C^-Alkyl, Cycloalkyl mit bis zu 

.6 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenf alls durch Halogen, 
insbesondere Chlor, Nitro, Methyl, Methoxy, Trifluor- 
methyl substituiert ist, steht, 



10 



E 7 fiir Wasserstoff, C 1 _ 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, n-, t -Butyl, C 2 _ 4 -Alkenyl insbesondere Alkyl , 
sowie fiir Phenyl steht, 

15 

R 8 fiir Wasserstoff Bteht , 
R 9 fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 
20 R 10 fur Methyl oder Phenyl steht. 



25 



30 



35 
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5 Im einzelnen seien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen genannt: 



A - -NH-CO-NHR 6 



/« 3 
H -CH 
15 N CH 3 



,CH- 



/ H 3 / 
-CH 3-C0 2 Et -CH 

N CH 3 X CH 3 



■0 



/H 3 

20 H -CH 3-C0 2 Et 

\h 3 

CH 3 

H -CH 3-C0 2 Et 

\h 3 

25 CH 3 

H -CH 3-C0 2 Et sec-Butyl 

\h 3 
/CH 3 

H -CH 2 -CH 3-C0 2 Et -CHg 
30 X CH 3 

/CHg /CHa 

H -CH 2 -CH 3-C0 2 Et -CH 

N CH 3 N CH 3 

35 H -CH 2 -CH 3-C0 2 Et 



0 
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,CH 3 



/ 

H -CH 2 -CH 

N CH 3 
/CH 3 

H "CH 2 -dH 

CH 3 
H -CH 2 -CH 

CH 3 



-CH 3 



CH 3 



'CH 3 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



Bee-Butyl 



tert. -Butyl 



tert. -Butyl 



CHg 
-CH 

\:h 3 





-CH 3 "Et 


3-C0 2 Et 




25 




C0NH 2 


CH 3 




-*CH 2 * 3 


C0NH 2 


1-Propyl 




~t€H 2 + 3 


C0NH 2 


n-Butyl 






CONH 2 


Cyclohexyl 




-tCH 2 + 3 


CONH 2 


Phenyl 


30 


«CH 2 *- 3 


CONH 2 


4-Chlorphenyl 




-fCH 2 > 4 


C0NHC 2 H 5 " 


CH 3 




-ecH 2 *- 4 


CONHC 2 H 5 


1-Prppyl^ 




-fCH 2 -S-CH 2 CH 2 ^- 


C0NH 2 


CH 3 " 




-«H 2 -0-CH 2 CH 2 ->- 


CONH 2 


CH 3 


35 


-tCH 2 -NH-CH 2 CH 2 > 


COOC 2 H 5 


CH 3 
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A = -NH-CO-NR 5 R 6 





COOCH3 


CH 3 


CH 3 


4CH 2 4 4 


COOCH3 


CH 3 


C 2 H 5 


-ecH 2 * 4 


COOCH3 


C 2 H 5 


C 2 H 5 




CONH 2 


CH 3 


CH 3 


«H 2 t 4 


C0NH 2 


CH 3 


C 2 H 5 


-fCH 2 * 4 


C0NH 2 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


-tCH 2 > 4 


CN 


CH 3 


CH 3 


•<CH 2 » 4 


CN 


CH 3 


C 2 H 5 


*CH 2 * 4 


CN 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


■* CH 2*5 




CH3 


CH3 




COOCH3 


CH 3 


C 2 H 5 


-fCH 2 * 5 


COOCH3 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


-*CH 2 * 5 


C0NH 2 


CH 3 


CH 3 


-*CH 2 * 5 


C0NH 2 


CH 3 


C 2 H 5 


-fCH 2 * 5 


CONH 2 


C 2 H 5 


C 2 H 5 




CN 


CH 3 


CH 3 


4CH 2 ^ 5 


CN 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


Rl 


R2 


R 3 





H -CH 3 
H -CH 3 

35 

H -CH 3 
Le A 24 004 



3-C0 2 Et 
3-C0 2 Et 
3-C0 2 Et 
3-C0oEt 



/ CH 3 
-CH 

-CH. 



-0 



10 ^CH 3 



30 



- 22 - 

- 33- 

R 6 



0 



CH 3 H 
-CH H 3-C-NH 2 -CH 3 



0 



-Et 3-C0 2 Et 



H -Et 3-C0 2 Et 



CH 3 H 

-CH H 3-C-NH 2 
CH 3 

15 0 

CH 3 II / CH 3 

-CH H 3-C-NH 2 -CH 

\ag CH 3 

20 H > Et 3-C0 2 Et -CH 3 



CH 3 



-Et 3-C0 2 Et -CH 

CH 3 



3-C0 2 Et tert. -Butyl 



H -Et 3-C0 2 Et -CH 3 , -CH 3 

35 -Et "CH 3 3-C0 2 Et -CH 3 , -CH 3 
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10 



25 



30 



35 



CH 3 




UUUL 2 "5 


CH3 


CH3 




COOC2H5 


i-Butvl 1 


CH 3 




CQOC2H5 




CH3 






Cy c 1 openty 1 


CH 3 




COOC2H5 


Cvc 1 ohexy 1 


CH3 




COOC2H5 




CH 3 


H 


COOC 2 H 5 


4-Methoxyphenyl 


H 


n_C 5 H ll 


COOC 2 H 5 


CH 3 


H 


n_C 5 H ll 


COOC 2 H 5 


i-Propyl 


H 


n_C 5 H ll 


C00C 2 H 5 


i-Butyl 


H 


n-C 5 H u 


COOC 2 H 5 


Cyclopentyl 


H 


n-C 5 H ll 


C00C 2 H 5 


Cyclohexyl 


H 


n- c 5 H ll 


C00C 2 H 5 


Phenyl 


H 


n_c 5 H ll 


COOC 2 H 5 


4-Chlorphenyl 


H 


n-C 5 H n 


COOC 2 H 5 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


3-C00C 2 H 5 


Cyclopropyl 






0-R 5 
1 






A = 


-NH-C=NR 6 




R 1 


R 2 


R3 R 5 


R* 


-CH 3 


-CH 3 


3-C0 2 Et -Et 


-CH 3 


-H 




3-C0 2 Et -Et 


-CH 3 


-H 


-H 


3-C0 2 Et -Me 
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5 Die Thienylharnstoffe der Formel I sind teilweise bekannt. 
Sie lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen 
(DE-OS 2 122 636, 2 627 935). 

Die Thienylverbindungen der Formel II, in welcher der Rest 
10 A fur den Harnstof f rest der Formel la in 2-Stellung des 
Thienylrings stent, lassen sich besonders vorteilhaft her- 
stellen, indem man Thienyl-2-isocyanat der Formel III mit 
den Aminen der Formel IV umsetzt <vgl. Verfahren 2 oben). 

15 Verwendet man 2-Isocyanato-3-cyano-4 ,5-tetramethylen-thio- 
phen und Methylamin, li»t sich der Reaktionsverlauf durch 
folgendes Reakt ionsschema darBtellen! 



OX* 4 H2NCH3 ~* OjC» 



;conhch 3 



Als Verbindungen der Formel III werden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Substituenten R 1 , R 2 und R 3 die 
bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten 
Bedeutungen besitzen. Die Verbindungen der Formel III sind 
neu. Ihre Herstellung erfolgt nach dem unter 4 angegebenen 
Verfahren, das weiter unten naher erlautert vrird. 

Im einzelnen seien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen der Formel III genannt : 
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5 2-Isocyanato-3-cyano-thiophen 

2-IsocyanBto-3-carbethoxy-5-isobutyl-thiophen 
2-Isocyanato-3-cyano-4,5-trimethylen-thiophen 
2-Isocyanato-3-methoxycarbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 
2-Isocyanato-3-ethoxycarbonyl-4 ,5-trimethylen-thiophen 
10 2- Isocyanato-3-t-butoxycarbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 
2- Isocyanato-3-cyano-4 ,5-pentamethylen-thiophen 
2- I socyanato-3-methoxycarbonyl-4 ,5-pentamethylen-thiophen 
2-lBOcyanato-3-ethoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 
2- I 80cyanato-3-t-butoxycarbonyl -4 ,5-pentamethylen-thiophen 
2- Isocyanato-3-carbethoxy-5-phenyl -thiophen 
2-Isocyanato-3-carbethoxy-4-methyl-5-phenyl-thiophen 

Als Verbindungen der Formel IV werden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Substituenten R 5 und R 6 die bei 
20 den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeu- 
tungen haben. Die Verbindungen der Formel IV sind bekannte 
Verbindungen der organischen Chemie. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel IV 
genannt : 

Aramoniak, Methylamin, Dimethylamin , Ethylamin, Diethyl- 
amin, n-Propylamin, Di-n-propylamin , I sopropylamin ♦ Di- 
isopropylamin , n-Butylamin, i-Butylamin, sec-Butylamin , 
t-Butylamin , Cyclopentylamin, Cyclohexylamin , Anilin, 

30 

2- Chloranil in , 3-Chlorani 1 in , 4-Chlorani 1 in , 2-Nitro- 
anilin, 3- Nitroanilin, 4-Nitroanilin, 2-Methylani 1 in , 

3- Methylanilin, 4-Methylani 1 in , 2-Methoxyanilin, 3-Me- 
thoxyanilin, 4-Methoxyani 1 in , 2-Tr i f luormethylani 1 in , 
3-Tr i f luormethy lani 1 in , 4-Tri f luormethy 1 ani 1 in . 
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5 Zur Herstellung der Thienylharnstof f e der Formel II werden 
die Thienylisocyanate der Formel III und die Amine der 
Formel IV in elwa aquimolaren Mengen umgesetzt. Ein Uber- 
schuB der einen oder der anderen Komponente bringt keine 
wesenllichen Vorteile. 

10 

Die Umsetzung kann mit oder ohne Verdunnungsmittel erfol- 
gen. Als Verdunnungsmittel seien genannt : 

Alle inerten organischen Losungsmittel . Hierzu gehoren 
15 insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasserstof f e , wie Pentan, Hexan, 
Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, 
Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid , Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff , Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol , 
20 ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether , Glykoldi- 

methylether und Diglykoldimethylether , Tetrahydrofuran und 
Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl- , 
Methylisopropyl- und Methylisobutylketon , auBerdem Ester, 
wie Essigsaure-methylester und -ethylester ferner Nitri- 
25 le, wie z.B. Acetonitril und Propionitr i 1 , Benzonitril, 
Glutarsauredinitril, daruber hinaus Amide, wie z.B. Di- 
methyl formamid , Dimethylacetamid und N-Methylpyrrol idon , 
sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensul f on und Hexa- 
methy 1 phosphors auretri amid. 

30 

Zur Beschleunigung des Reaktionsverlauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden. Als solche sind geeignet: z.B, 
tertiare Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin , Tri- 
ethylamin, Tr i ethyl end iamin, Trimethylen- tetrahydro- 
35 pyridimidin; ferner Zinn-II- und Zinn- IV-Verbindungen 
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wie Zinn-I I-octoat oder Zinn-IV- chlorid. - Die als Re- 
aktionsbeschleuniger genannten tertiaren Amine, z.B. Pyri- 
din, konnen auch als Losungsmittel verwendet werden, 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grBBeren Tempe- 
raturbereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0"C und 120'C, vorzugsweise zwischen 20* und 
70*C. 



Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann 
es zweckmiBig sein, z.B. beim Einsatz niedrig siedender 
Amine, in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung des erf indungsgemaBen Verfahrens 
setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in stochiome- 
trischen Verhaltni ssen ein, giinstig ist jedoch ein gerin- 
ger UberschuB des Amins. Die Katalysatoren werden vorzugs- 
weise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol der Reak- 
tionskomponenten angewandt , jedoch sind auch groBere 
Mengen, z.B. der tertiaren Amine, anwendbar. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den 
entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallende Produkte 
filtriert Oder indem man das LosungBmittel abdestilliert . 

Wie bereits erwahnt sind die Thienylisocyanate der Formel 
III neu. Bevorzugt sind Thienylisocyanate der Formel III, 
die in den Subst ituenten R 1 -R 3 , die bei den Verbindungen 
der Formel I fur die Substituenten R 1 -R 3 angegebenen be- 
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5 vorzugten Bedeutungen haben. Bevorzugte Verbindungen der 
Formel III sind im einzelnen die im Verfahren 2 angege- 
benen Verbindungen. 

Thienylisocyanate der Formel III laBsen sich durch Umset- 
10 zung der entsprechenden Thienylamine der Formel V mit 
Phosgen heretellen. Verwendet man 2-Amino-3-acetyl -4 ,5- 
tetramethylenthiophen und Phosgen, la&t sich der Reak- 
tionsablauf durch folgendes Reaktionsschema darstellen; 

CoC- — -OgC 



Als Thienylamine der Formel V werden bevorzugt diejenigen 
20 eingesetzt, die in den Substituenten R^R 3 die bei den 
Verbindungen der Formel I angegebenen bevorzugten Bedeu- 
tungen haben. Die Verbindungen der Formel V aind bekannt 
Oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen 
<K. Gewald et al. Chem. Ber. 98 (1965), S. 3571, Chem. 
25 Ber. 99 (1966), S. 94, EP-OS 4 931). 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel V ge- 
nannt : 

2-Amino-3-cyano-4,5-trimethylen-thiophen 
30 2-Amino-3-methoxycarbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-t-butoxy-carbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-cyano-4,5-tetramethylen-thiophen 
2-Amino-3-methoxycarbonyl-4,5-tetramethylen-thiophen 

35 
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2-Amino-3-ethoxycarbonyl -4, S^tetramethylen- thiophen 

2-Amino-3-t-butoxycarbonyl -4, 5-tetramethylen- thiophen 

2-Amino-3-cyano-4 ,5 -pent amethyl en- thiophen 

2- Amino -3-methoxycarbony 1-4, 5 -pent amethylen- thiophen 

2 -Amino -3- ethoxycarbony 1-4, 5 -pent amethyl en- thiophen 

2 -Amino-3-t-butoxycarbony 1-4 ,5 -pent amethylen- thiophen 

2 -Amino-3-carbethoxy-4-methyl -5 -phenyl -thiophen 

2-Amino-3-carbethoxy-4-methyl-5-ethyl-thiophen 

2 -Amino-3-carbethoxy-5-n-butyl~ thiophen 

2-Amino-3-carbethoxy-5-iBobutyl-thiophen 

2-Amino-3-carbethoxy-4-ethyl -5 -methyl -thiophen 

2-Amino-3-carbethoxy-5-phenyl-thiophen 

2 -Amino- 3- carbethoxy-5 -ethyl thiophen 

2 -Amino-3-carbethoxy-5-iBopropyl thiophen 

Die Umsetzung der Amine der Formel V mit Phosgen kann mit 
oder ohne Verdunnungsmittel erfolgen. 



Als Verdunnungsmittel seien genannt ! inerte organische 
Losungsmittel , insbesondere aliphatische und aromatische, 
gegebenenf alls halogenierte Kohlenwasserstof f e , vrie Pen- 
tan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Li- 
groin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid , 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Chlorbenzol, o-Dichlor- 
benzol . 

Die Umsetzung erfolgt bei -2D bis +18CTC, bevorzugt bei 
-10 bis +100*C, Es kann bei Normaldruck oder bei erhohtem 
Druck gearbeitet werden. 
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5 Die Ausgangsstoffe werden in aquimolaren Mengen einge- 
setzt, bevorzugt ist ein UberschuB an Phosgen von 2-3 Mol 
pro Mol Amin der Formel V. 

Die Reaktion wird ohne oder in Gegenwart von Saurebinde- 
1° mitteln durchgefxihrt . Saurebindemittel sind bevorzugt z.B. 
tertiire Amine wie Pyridin, Dimethylanilin. 

Die Amine der Formel V werden zu einer Losung von Phosgen 
zugegeben und gegebenenf al Is unter weiterem Einleiten von 
15 Phosgen umgesetzt. Die Omsetzung kann auch ohne Losungs- 
mittel durchgefiihrt werden. 

Wis bereits erwahnt , sind die Thienylharnstof f e der Formel 
VI neu. 

20 

Bevorzugt sind Thienylharnstof fe der Formel VI, in der die 
Reste R 3 und A die bei den Verbindungen der Formel 1 ange- 
gebenen bevorzugten Bedeutungen haben, Im einzelnen seien 
die weiter vorne aufgefuhrten Thienylharnstof f e genannt. 

25 

Thienylharnstof fe der Formel VI, in welcher A fur den Rest 
la steht und R 4 fur Wasserstoff steht , lessen sich nach 
dem weiter oben beschriebenen Verfahren bus den entspre- 
chenden Thienylisocyanaten und den entsprechenden Aminen 
30 herstellen. Einzelheiten dieses Verfahrens sind bereits 
weiter oben angegeben. 

Thienylharnstof fe der Formel VI, in welcher A fur den Rest 
la steht und R 5 fur Wasserstoff steht, lessen sich bus den 
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entsprechenden Thienylaminen der Formel VII durch Umset- 
zung mit Isocyanaten der Formal VIII herstellen. Verwendet 
man 2-Methylamino-3-methoxycarbonyl-4 ,5-trimethylenthio- 
phen und Phenyl i socyanat , laBt sich der Reaktionsablauf 
durch das folgende Reakt ionsschema wiedergeben: 

Cgcp—o-Oqxpo 

CH 3 CH 3 



Die als Ausgangsprodukte zu verwendenden Thienylamine der 
Formel VII sind bekannt Oder lassen sich analog zu be- 
20 kannten Verfahren herstellen <K. Gewald Chem. Ber. 98 

(1965), S. 3571, Chem, Ber. 99 (1966), S, 94, EP-OS 4 931, 
G. Coppola et.al, J, Heterocycl, Chem, 1982, S. 717), 

Es werdqn bevorzugt die Thienylamine der Formel VII einge- 
25 setzt, die in den Substituenten R 3 und R 4 die bei den Ver- 
bindungen der Formel I angegebenen bevorzugten Bedeutungen 
haben. 

Im einzelnen seien die auf Seite 28 und 29 aufgefiihrten 
30 Verbindungen der Formel VII genannt. 



35 
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5 Die als Ausgangsprodukte zu verwendenden I.ocyanate eind 
bekannt. Als Beispiele seien im einzelnen genannt : Methyl- 
isocyanat, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Iso- 
butyl-, tert, -Butyl- und Phenyl isocyanat , 3-Chlorphenyl- 
isocyanat, 4-Chlorphenylisocyanat , 2,6-Dichlorphenyliso- 
cyanat . 

Die erfindungsgemafie Umsetzung zwischen den Thienylaminen 
und den Isocyanaten fiihrt man vorzugsweise in Gegenwart 
eines Verdiinnungemittels durch. Als solche eignen sich 
15 alle inerten organischen Losungsmittel . Hierzu gehSren 
insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasserstof f e , wie Pentan, Hexan, 
Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, 
Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid , Chloroform, 
20 Tetrachlorkohlenstoff , Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol , 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether , Glykoldi- 
methylether und Diglykoldimethylester , Tetrahydrofuran und 
Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl- , 
Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, au&erdem Ester, 
25 wie EssigsSure-methylester und -ethylester, ferner Nitri- 
le, wie z.B. Acetonitril und Propionitril , Benzonitril, 
Glutarsauredinitril, daruber hinaus Amide, wie z.B. Di- 
methyl formamid , Dimethylacetamid und N-Methylpyrrol idon , 
sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulf on und Hexame- 
30 thylphosphorsauretriBmid. 

Zur Beschleunigung des Reaktionsverlauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden. Als solche sind geeignet: z.B. 
tertiare Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin , 

35 
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5 Triethylamin, Triethylendiamin » Trimethylen-tetrahydro- 
pyrimidin; ferner Zinn-II- und Zinn- IV-Verbindungen wie 
Zinn-I I-ocLoat oder Zinn-IV- chlorid. - Die bIs Reak- 
tionsbeschleuniger genannten tertiaren Amine, z.B. 
Pyridin, kSnnen auch ale Losungsmittel verwendet werden. 

10 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Tempe- 
raturbereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0*C und 120 "C, vorzugsweise zwischen 20*und 
70*C, 

15 

Normal erwei se arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann 
es zweckma&ig sein, z.B. beim Einsatz niedrig siedender 
Isocyanate» in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbei- 
ten. 

20 

Bei der Durchfiihrung des erf indungsgemaBen Verfahrens 
setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in stochiome- 
trischen Verhaltnissen ein, giinstig ist jedoch ein gerin- 
ger UberschuB des Isocyanats. Die Katalysatoren werden 
25 vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol der 
Reaktionskomponenten angewandt, jedoch sind auch groBere 
Mengen, z.B. der tertiaren Amine, anwendbar. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den 
30 entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallende Produkte 
filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert, 

Thienylisoharnstof f e der Formel VI, in welcher A fur den 
Rest lb steht, lassen sich aus den entsprechenden Thienyl- 
aminen der Formel VII durch Umsetzung mit den entsprechen- 
den Imidokohlensaureesterhalogeniden der Formel X her- 
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5 stellen. Verwendet man 2-Ethylamino-3-benzoyl-4 ,5-hexa- 
methylenthiophen und N-Phenyl-imidokohlensaureethyl- 
esterchlorid, lafit sich der Reaktionsablauf durch das 
folgende Reaktionsschema wiedergeben: 



10 



15 




20 C 2 H 5 0C 2 H 5 

Es werden bevorzugt die weiter oben als bevorzugt angege- 
benen Thienylamine eingesetzt. 

Imidokohlensaureesterhalogenide sind bekannt . 

25 

In Formel X haben R 5 und R 6 bevorzugt die weiter oben 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

Halogen steht insbesondere fur Chlor. 

30 

Im einzelnen seien folgende Iraidokohlensaureesterhalogeni 
de genannt: N-Methy 1 imidokohlensaureethylesterchlor id , N- 
Ethyl-imidokohlensaureethylesterchlorid, N-Propyl-imido- 
35 kohlensaureestermethylesterchlorid. N-Phenyl imidokohlen- 
Baureethylesterchlorid. 
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Die Umsetzung erfolgt gegebenenf al 1 b in Gegenwart von 
Saureakzeptoren, Katalysatoren und Verdiinnungsmitteln. 

Die Verbindungen der Formel VII und X werden bavorzugt 
aquimolar eingesetzt. Ein UberschuB der einen Oder anderen 
Komponente bringt keinen wesentlichen Vorteil. 

Als Verdunnungsmittel kommen Bile inerten organischen 
Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren insbesondere ali- 
phabische und aromat i sche , gegebenenf al 1 s halogenierte 
Kohlenwasserstof fe , wie Pentan Hexan, HepLan, Cyclohexan, 
Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzd, Toluol* Methylen- 
chlorid, Ethylenchlor id , Chloroform, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol , ferner Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether , Glykoldimethylether und Di- 
glykoldimethylester , Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin 
Ketone, wie Aceton, Methylethyl- , Methylisopropyl- und 
Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsaure-me- 
thylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z.B. Aceto- 
nitril und Propionitril , Benzonitril, Glutarsauredinitri 1 , 
dariiber hinaus Amide, wie z.B Dimethyl formamid , Dimethyl- 
acetamid und N-Methylpyrrolidon, sowie Dimethylsulf oxid , 
Tetramethylensulf on und HexamethylphosphorsSuretr iamid . 

Als Saureakzeptoren konnen alle iiblichen Saurebindemi ttel 
verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalicarbo- 
nate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder 
Kal iumcarbonat , Natrium- und Kal iumhydroxid , Natrium- und 
Kal iummethylat bzw. -ethylat, ferner al iphatische , aroma- 
tische oder heterocycl i sche Amine, beispielsweise Trime- 
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5 thylamin, Triethylamin, Tributylamin , Dimethylani 1 in , 
Dimethylbenzylamin, Pyridin und 4-Dimethyleminopyridin. 

Als Katalysatoren konnen Verbindungen verwendet werden, 
welche gewohnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus 

10 wasser und mit Wasser nicht miachbaren organischen Lo- 
sungsmitteln zum Phasentransf er von Reaktanden dienen 
(Phasentransf erkatalysatoren). Als solche sind vor allem 
TeLraalkyl- und Trialkylaralkyl-ammoniumsalze mit vor- 
zugsweise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenstof f en je 

15 Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
Oder 2 Kohlenstof fatomen im Alkylteil der Aralkylgruppen 
bevorzugt. Hierbei konunen vor allem die Halogenide, wie 
Chloride, Bromide und Iodide* vorzugsweise die Chloride 

20 und Bromide in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutylammo- 
niumbromid, Benzyl -triethylammoniumchlorid und Methyltri- 
octylammoniumchlorid genannt. 



25 



30 



Die Reaktionstemperatur wird zwischen etwa O'C und 130*C, 
vorzugsweise zwischen etwa 20'C und 60*C gehalten. Das 
Verfahren wird vorzugsweise bei Normaldruck durchgef uhrt . 
Die Aufarbeitung erfolgt in tiblicher Weise. 

Die Wirkstoffe werden als Leistungsf orderer bei Tieren zur 
Forderung und Beschleunigung des Wachstums, der Milch- und 
Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwer- 
tung, der Fleischqual itat und zur Verschiebung des 
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5 Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch einge- 
setzt. Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, Zucht-, Zier- und 
Hobbytieren verwendet . 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z.B. 
10 Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen, Kaninchen, 

Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Gefliigel 
wie z.B. Huhner, Puten, Ginse, Enten, Tauben, Fische wie 
z.B. Karpfen, Forellen, Lachse, Aale, Schleien, Hechte, 
Reptilien wie z.B. Schlangen und Krokodile. 

15 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde 
und Katzen, Vogel wie Papageien, Kanar ienvogel ♦ Fische wie 
Zier- und Aquarienf ische z.B. Goldfische. 

20 Die Wirkstoffe werden unabhangig vom GeBchlecht der Tiere 
wahrend alien Wachstums- und Leistungsphasen der Tiere 
eingesetzt, Bevorzugt werden die Wirkstoffe wahrend der 
intensiven Wachstums- und Leistungsphase eingesetzt. Die 
intensive Wachstums- und Leistungsphase dauert je nach 

25 Tierart von einem Monat bis zu ID Jahren. 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung 
des gewiinschten Effektes verabreicht wird, kann wegen der 
giinstigen Eigenschaf ten der Wirkstoffe weitgehend variiert 

30 werden. Sie liegt vorzugsweise bei etwa 0,001 bis 50 mg/kg 
insbesondere 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht pro Tag. Die 
passende Menge des Wirkstoffs sowie die passende Dauer der 
* Verabreichung hangen insbesondere von der Art, dem Alter, 
dem Geschlecht, dem Gesundsheitszustand und der Art der 

35 Haltung und Fiitterung der Tiere ab und sind durch jeden 
Fachmann leicht zu ermitteln. 
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5 Die Wirkstoffe werden den Tieren nach den ublichen Metho- 
den verabreicht. Die Art der Verarbreichung hangt insbe- 
sondere von der Art, dem Verhalten und dem Gesundheitszu- 
stand der Tiere ab. 

10 Die Wirkstoff konnen einmalig verabreicht werden. Die 
Wirkstoffe konnen aber auch wihrend der ganzen oder 
wahrend eines Teils der Wachstumsphase temporar oder kon- 
tinuierlich verabreicht werden. Bei kont inuierl i cher Ver- 
abreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich 

15 in regelmaPigen oder unregelma&igen Abstanden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafiir 
geeigneten Formul ierungen oder in reiner Form. Orale 
Formulierungen sind Pulver, Tabletten, Granulate. Doenche, 
20 Boli sowie Futtermittel, Primixe fUr Futtermittel, Formu- 
lierungen zur Verabreichung iiber Trinkwasser. 

Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Kon- 
zentrationen von 0.01 ppm - 100 X. bevorzugt von 0,01 ppm 
25 - 1 X, 

Parenterale Formulierungen sind Injektionen in Form von 
Losungen, Emulsionen und Suspensionen, sowie Implantate. 

30 Die Wirkstoffe konnen in den Formulierungen allein oder 
in Mischung mit anderen Wirkstoffen, Mineral salzen , 
Spurenelementen, Vitaminen, Eiwei&stof f en , Farbstoffen, 
Fetten oder Geschmacksstof f en vorliegen. 
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5 Die Konzentration der Wirkstoffe im Fuller betragt nor- 
malerweise etwa 0,01-500 ppm, bevorzugt 0,1-50 ppm. 

Die Wirkstoffe konnen ale aolche oder in Form von Pramixen 
oder Futterkonzentraten dem Futter zuqesetzt werden. 

10 

Beispiel fur die Zusammensetzung eines Kukenauf zucht- 
futters, das erf indungsgema&en Wirkstoff enthalt: 

200 g Weizen, 340 g Mais, 361 g Sojaschrot, 60 g Rinder- 
15 talg, 15 g Dicalciumphosphat , 10 g Cal ciumcarbonat , 4 g 
jodiertes Kochsalz, 7,5 g Vitamin-Mineral-Mischung und 
2,5 g Wirkstof f-Prlmix ergeben nach sorgfaltigem Mischen 
1 kg Futter. 

20 In einem kg Futtermischung sind enthalten: 

600 I.E. Vitamin A, 100 I.E. Vitamin, D 3 , 10 mg Vitamin 
E, 1 mg Vitamin Kg, 3 mg Riboflavin, 2 mg Pyridoxin, 
20 meg Vitamin B 12 , 5 mg Calciumpantothenat , 30 mg 
Nikotinsaure, 200 mg Cholinchlorid, 200 mg Mn So 2 x H 2 0, 

25 140 mg Zn So 4 x 7 H 2 0, 100 mg Fe S0 4 x 7 H 2 0 und 20 mg Cu 
So 4 x 5 H 2 0. 

2,5 g Wirkstof f-Pramix enthalten z.B. 10 mg Wirkstoff, 
1 g DL-Methion, Rest So jabohnenmehl . 

30 



35 
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5 Beispiel fur die ZUEanonensetzung eines Schweineauf zucht- 
futters, das erf indungsgemaBen Wirkstoff enthalt! 

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt bub 200 g 
Mais, 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 130 g Weizenschrot) , 

10 80 g Fischmehl, 60 g Sojaschrot, 60 g Tapiokamehl, 38 g 
Bierhefe, 50 g Vitamin-Mineral-Mischung fur Schweine, 30 g 
Leinkuchenmehl, 30 g Maiskleberfutter , 10 g Sojaol, 10 g 
Zuckerrohrmelasse und 2 g Wirkstoff -Pramix (Zusamnien- 
setzung z.B. wie beim Kiikenfutter) ergeben nach sorg- 

15 faltigem Mischen 1 kg Futter. 

Die angegebenen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast 
von vorzugsweise Kxiken bzw. Schweinen abgestinunt, sie 
kSnnen jedoch in gleicher oder v ahnlicher Zusammensetzung 
20 auch zur Fiitterung anderer Tiere verwendet werden. 



25 



30 
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5 ^eispiel A 

Rat ten-Fiitterungsver such 

Weibliche Laborratten 90-110 g schwer vom Typ SPF Wistar 
10 (Ziichtung Hagemann) warden ad lib mit Standard Ratten- 
f utter, das mit der gewiinschten Meng8 Wirkstoff versetzt 
ist, gefiittert. Jeder Versuchsansatz wird mit Futter der 
identischen Charge durchgefiihrt , so daB Unterschiede in 
der Zusammensetzung das Futters die Verglei chbarkeit der 



Die Ratten erhalten Wasser ad lib. 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und werden 
20 mit Futter, das mit der gewiinschten Menge Wirkstoff 

versetzt ist gefiittert. Eine Kontrol lgruppe erhalt Futter 
ohne Wirkstoff. Das durchschnittliche Korpergewi cht sowie 
die Streuung in den Korpergewi chten der Ratten ist in 
jeder Versuchsgruppe gleich, so daB eine Verglei chbarkeit 
der Versuchsgruppen untereinander gewahrleistet ist. 



25 



WShrend des 13-tagigen Versuchs werden Gewichtszunahme und 
Futterverbrauch bestimmt. 



Es werden die aus der Tabelle ersichtl ichen Ergebnisse 
erhalten: 



IS, A 24 P04 
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5 Tabelle; Ratten-FutterungsverBUch 

WirkskaO D°sis 25 ppn» gewj chtszunahme 

Kontrolle, ohne Wirkstoff 100 

10 

Y"COOC 2 H 5 



■gX^NHCNHCHg 
0 



nnC OOC2H6 

k../K s >^NHCNHCH ( CH 3 ) 2 



C0NH 2 
vNHCNHCHg 
0 



20 OnC 0 

k^Vs^NH-C-NH-C^g-n 
0 



CT£ C00CH3 

'^/Kg^NHCNHC 4 H 9 n 



114 ( lQppm) 
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one 

\x^ s ^NHCNHC 4 H 9 n 
0 

15 0 

OnC 00 ' 2 " 6 

V \/^ S ^NHCNHCH 3 
20 0 

QuC 

\^^ S ^NHCNHCH 3 
0 

25 

0 

-^NHCNHCH-, 



-C0NH 2 



30 



Gewichtszuriahme 
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5 Herstellunnsbei spiele 



Rpispiel 1 



Herstellung von 



10 



ax, 



'CONH 2 

-NH-C-NH-CH 3 
0 



15 4,5 g (0,023 mol) 2-Araino-tetrahydrobenzothiophen-3-car- 
bonsiureamid (hergestellt nach K. Gewald, Chem. Bar. 22, 
94 (1966)) und 1,4 g (0,024mol> Methyl isocyanat wurden ii 
100 ml trockenero Chloroform 24 h unter RiickfluB erhitzt. 
Dann wurde die Chlorof ormphase dreimal mit je 50 ml 

20 Wasser gewaschen, iiber Natriumsul f at getrocknet und 

eingedampft. Das anfallende Rohprodukt wurde aus Ethanol 
umkristal lisiert. 

Ausbeute: 5,5 g (95 X), Schmp. 202*C (Zers,) 
EA Ber. C 52,2 Gef. C 52,2 
25 H 6,0 H 5,9 

N 16,6 N 16,6 

Beispiel 2 

30 

Herstellung von 




35 



0 
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5 5,3 g <0,03 mol) 2-Amino-3-cyano-tetrahydrobenzothiophen 
(hergestellt nach K . Gewald, Chem. Ber. 99, 94 (1966) und 
5,1 g (0,033 mol) 4-Chlorphenylisocyanat wurden in 100 ml 
trockenem Pyridin 10 Stunden bei 70*C geriihrt. Das ausge- 
fallene Rohprodukt wurde abgesaugt, mit verdiinnter Salz- 

0 saure und mit Wasser gewaschen und aus Ethanol umkri- 
stallisiert. 

Ausbeute: 7,1 g <72 X); Fp. > 250'C, 
EA Ber, C 57,9 Gef. C 58,0 



fieispiel 3 

N-Isopropv l-N 1 -2(3-cvan-4-tert.-butvl-thienyl )harnstof f 

Zu einer Losung von 2,1 g <35,6 mmol) I sopropylamin in 
50 ml trockenem Toluol wurden 4 g (19,4 mmol) 2-Isocyana- 
to-4-tert.-butyl-3-cyan-thiophen, gelost in 50 ml trocke- 
nem Toluol, zugetropft. Es wurde eine Stunde bei Raum- 
temperatur geriihrt, Zur Aufarbeitung wurde die Losung in 
1 1 2,5 N-Salzsaure eingeriihrt, die organische Phase ab- 
getrennt und mit 100 ml NaHC0 3 -Losung gewaschen. Der nach 
Abdampfen des Toluols im Vakuum verbleibende Ruckstand 
wurde aus Toluol /Petrolether umkristallisiert . 
AusbeuteS 1,88 g (36,5 X der Theorie), 
Schmelzpunkt : 183-184'C. 



15 



H 4,3 
N 12,7 
CI 10,7 



H 4,2 
N 12,7 
CI 10,7 



35 
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5 Bftisniel 4 

M -T Cf , r r-nnvl-N-(2-c a rhnm e t.hoxv-thien-3-Yl)harn 5 toff 

Zu einer Losung von 2,2 g <37 mmol) Isopropylamin in 50 ml 
10 trockenem Toluol wurde eine Losung von 6,4 g (35 mmol) 
2-Carbomethoxy-3-isocyanato-thiophen (Esso Research and 
Engineering Company, BE 767244-Q) in 50 ml trockenem 
Toluol bei O'C langsam zugetropf t . Das Produkt fallt als 
weiBer Feststoff aus . Es wurde noch 2 Stunden bei Raumtem- 
15 peratur geriihrt , dann abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 6,8 g <80,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 119*C. 
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5 Nach den Verfahren der Beispiele 1-4 wurden folgende Ver- 
bindungen erhalten! 



10 


R 2 ^3>Cr4 r 5 


R 4 


= H f R 5 = ■ 


0 

•C-NHR 6 




Bsp.Nr. R 1 


R 2 


R3 


R 6 


Fp.CC] 


15 














5 H 


H 


3-C0 2 Et 


Cl 


158 


20 


6 H 


H 


3-C0 2 Et 


-CH 3 


128 




7 H 


H 


3-C0 2 Et 


-<£> 


136 


25 


8 H 


H 


3-C0 2 Et 


Nil/ 


126 




9 -CH 3 


-CH 3 


3-C0 2 Et 


-CH 3 


128 (Z. 


30 


10 -CH 3 


-CH 3 


3-C0 2 Et 


-n-Butyl 


78 




11 -CH 3 


-CH 3 


3-C0 2 Et 


^CH 3 
-CH 
^CH 3 


135 


35 


12 -CH 3 


-CH 3 


3-C0 2 Et 




156 
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5 Bsp »Nr • R* * 2 R * Fp * CC3 

13 H H 3"C0 2 Et -C^ 98 

10 14 -<^S^> H 3-C0 2 Et -CH 3 131 

15 -<g> H 3-C0 2 Et U2-4 

15 ^ ^"3 

16 -<0> H 3-C0 2 Et -CH^ 142 

17 H 3-C0 2 Et -CH 3 145 

20 

18 H -<^)> 3-C0 2 Et n-Butyl 122,5 



0 

19 -CH 3 -CH 3 3-C-0-C 4 H 9 -t -CH 3 159 



20 

30 



35 

22 



0 
II 

-<CT> 3-C-NH 2 -CH 3 



H "<0) > 3 -"' NH 2 

H -<0> 3-C-NH 2 -CH 
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5 Bsp.Nr. R 1 R 2 R 3 H 6 " Fp.CCl 



23 H 3-C0 2 Et -CH^ 
10 

24 tert. Butyl H 



^CH 3 

25 H i -Propyl 3-X= 2 Et -CH 

^CH 3 

15 

26 tert. Butyl H 3-C^i "^2^ 

20 27 H "<0^> 3-C0 2 Et H 

28 -C 2 H 5 -CH 3 3-C0 2 Et -CHg 



25 X~X 
29 H i-Propyl 3-C0 2 Et 



30 H H 2-C0 2 Me "^2^ 

30 

31 H H 2-C0 2 Me H 

32 H H 2-C0 2 Me -CH 3 

35 
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Bsp . Nr • F 1 R 2 



33 

34 -Et -CH 3 3-C0 2 Et 



35 

15 



-Et -CH 3 3-C0 2 Et 



-Et -CH 3 3-C0 2 Et -CH^ 



20 

38 -CH 3 



0 

-<Oj> 3-C-NH 2 -CH 3 
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R 6 Fp.tC] 



H "<g> 3-C0 2 Et -<g> 139-141 



« 3 

37 -Et -CH 3 3-C0 2 Et n-Butyl 72 



|| ^CH 3 
40 -CH 3 -<g> 3-C-NH 2 - CH 2-CH cH3 221 



41 -CH 3 

35 

42 -CH 3 



O 

-<^5^> 3-C-NH 2 -n-Butyl 217 
O 

-^Sy 3-C-NH 2 "<^> > 250 
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5 Bsp.Nr. R 1 R 2 R 3 F P' [C] 



43 H H 2-C0 2 Me £ J 

10 



15 



45 H H 2-C0 2 Me n-Butyl 72 



44 H H 3-CSN 



46 -CH 3 



3-C0 2 Et -CH 3 



20 47 -CH 3 -<sOj> 3-CD 2 Et n-Butyl 119 

48 -CH 3 -<^> 3-C0 2 Et -<0^> US 



^CH 3 
3-C0 2 Et -CH 



xCH 3 
3-COOH -CH 



Waiter werden analog zu den Beispielen 1-4 Verbindungen 
der folgenden Formel erhalten; 



<CH 2 ) n || jf 

> ^A S ^NH-C-NH-R 

0 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 







X 


R 


Fd.[" 




3 


C00C 2 H 5 


CH 3 


165 


52 


3 


C00C 2 H 5 


i-Propyl 


145 




3 


C00C 2 H 5 


3-Chlorphenyl 


165 


54 


3 


CN 


-CH 3 


205 




3 


CN 


4-Chlorphenyl 


>270 


56 




C00CH 3 


CH 3 


167 


57 




COOCH3 


i -Propyl 


165 






COOCH3 


n-Butyl 


130 


59 


4 


C00CH 3 


Phenyl 


176 


60 


4 


COOC 4 H 9 t 


CH 3 


150 




4 


COCH3 


CH 3 


193 


62 


4 


C0C 6 H 5 


Ph yl 


112 


64 




CONH 2 


i-Propyl 


115 


65 


4 


C0NH 2 


n-Butyl 


173 


66 




CONH2 


Cyclohexyl 


185 


67 




C0NH 2 


Phenyl 


200 


68 




CONH2 


3 

-Chlorphenyl 


204 


69 




CONH2 


4-Chlorphenyl 


221 






CONHCH3 


CHg 


177 


7 1 


4 


CN 


CHg 


209 


72 




CN 


i-Propyl 


217 


73 




CN 


n-Butyl 


>260 


74 




CN 


Cyclohexyl 


225 


75 




CN 


Phenyl 


235 


77 




CN 


2,6-Dichlorphenyl 


>250 


78 


5 


COOC 2 H 5 


CH 3 


148 


79 


5 


COOC 2 H 5 


i-Propyl 


113 



1PJL 



35 
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' Bs Pt Nrt n X g FPtC'CJ 

80 5 C00C 2 H 5 3-Chlorphenyl 98 

81 5 CN CH 3 227 

82 5 CN 4-Chlorphenyl >250 

83 5 C0NH 2 CH 3 >230 

weiterhin wurden hergestellt: 

BsPi Nr t Forme 1 Fp ['C] 
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->4 



Bsp,Nr t 



H3;!! bnc 

l Vy^ s ^V NH -c-NH-CH 3 
0 0 



0 

II 

j^NH-C-NH-CHg 



s 

^^v^—XNH - C - NH - CH 3 
^A. s ^kcOOCH 3 
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Forme! . FPtl'C] 
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Herstelluna der Ausaanasprodukte 

Peispjel la 

10 2-Isocyanato-3-carboethoxythiophen 

Zu 338 ml 20 Xiger Phosgenlosung in Toluol (0,68 mol) 
wurde bei -10'C eine Losung von 78 g (0,46 mol> 2-Amino- 
3-carbethoxythiophen in 700 ml Toluol zugetropft, Nach be- 

15 endetem Zutropfen lSBt man innerhalb einer Stunde auf 
Raumtemperatur kommen und erwarmt dann langsam wihrend 
einer Stunde bis zum Sieden. Die nun dunkelbraune Losung 
wird noch 2 Stunden unter RuckfluB gekocht, danach das 
uberschiissige Phosgen durch Einleiten eines trockenen 

20 Stickstof fatoms ausgetrieben. AnschlieBend wird das Toluol 
im Vakuum abdestilliert mit dem Riickstand an der dlpumpe 
destilliert. 

Siedepunkt: 95*C bei 6 Pa 
Ausbeute: 61,8 g, 69 X der Theorie 
25 Ausgangssubstanzen: 

K. Gewald, Chem. Ber. 98, 3571-3577 (1965) 

K« Gewald, E. Schinke und H. Bottcher, Chem. Ber. 99, 

94-100 (1966), 

30 Analog erhalt man die Thienylisocyanate der Formel III 
Analog werden erhalten: 



0 



35 



lb 
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fVf" 0 ' 2 " 5 



0 

II oc 



Id 




If 

20 




Schmp.S 62-63'C 



Sdp,: 160'C (30 Pa> 
IR 2200, 1690 cm" 
im Kugelrohr destil- 
liert 



25 




35 
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5 



H 3 C\ /C-0C 2 H 5 Sdp.: 103 # C (30 Pa) 

Ii J| |l IR: 2250, 1690 cm" 1 

H 5 C 2 ^S > S=C=0 

0 

|| Sdp.: 88'C (20 Pa) 

. ^C-OCgHc IR 2250, 1700 

Ij J) |l Schmp.: 45 «C 



15 

Ik 



20 



xjC 



Sdp.: 125*C (90 Pa) 



s 

-0C 2 H 5 IR 2250, 1710 

CH 3 (CH 2 ) 4 ^ s ^ =Cs0 



Sdp.: 96*C (15 Pa) 



II - ^C-0C 2 H 5 IR 2250, 1710 



0 
II 

-OC 2 H 5 Sdp.: 75'C (40 Pa) 



30 . ^C0 2 Et 

In I II Sdp.! 105'C (20 Pa) 



35 
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5 Reisoiel Ila 

2-Amino-3-t-butyloxycarbonyl-4,5-dimethylthiophen 

Ansatz: 100 g (0,71 mol) Cyanessigsaure tert.- 
10 butylester 
51,2 g (0,71 mol> Butanon 
23,9 g (0,75 mol) Schwefel 
71 ml Marpholin 
140 ml Ethanol p. A 

15 

Das Keton wurde in Ethanol gelost, dann wurden Morpholin 
und Schwefel zugegeben. 

Zu der gelben Suspension wurde Cyanessigsaure-tert. -butyl - 
ester zugetropft. Anschlieeend wurde 3 h auf 60'C 
erwarmt, Nach Abkiihlung wurde das Gemisch auf 1 1 Wasser 
gegossen, 750 ml Ether zugefugt, die organische Phase 
abgetrennt, die wa&rige Phase mit 200 ml Ether extrahiert. 
Die vereinigten Extrakte wurden mit 2 x 200 ml NaOH 
(5 xig), 200 ml Wasser, 2 x 200 ml 5 Xiger H 2 S0 4 , 200 ml 
Wasser und 200 ml NaHC0 3 gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet. 
Nach Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum verbleiben 
133,8 g 

Impfkristalle wurden zum Rohprodukt gegeben, wobei der 
Kolbeninhalt erstarrte. 
Ausbeute: 50 g * 31 X der Theorie 
Fp: 82-85'C 



20 



25 
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5 Analog erhalt man die Aminothiophene der Formel 
R 2 

10 

Bsp.Nr. R 1 R 2 R 3 Physik.Daten 




lib C 2 H 5 CH 3 COOC 2 H 5 Fp 44 *C 

He H i -Propyl C00C 2 H 5 101 'C 



(5 Pascal) 

I Id H i -Butyl C00C 2 H 5 

He H n-Pentyl C00C 2 H 5 152'C 

(50 Pascal) 

I If CH 3 C 2 H 5 C00C 2 H 5 148'C 

(250 Pascal) 

Bsp.Nr. R l R 2 R 3 Fp. C'C] 



ng 


(CH 2 ) 3 


C00 2 CH 5 


90 


i in 


(CH 2 > 3 


-CN 


149 


ni 


(CH 2 ) 4 


C00CH 3 


112 


ii d 


(CH 2 ) 4 


CN 


143 


Ilk 


(CH 2 ) 4 


C0NH 2 


185 


III 


(CH 2 ) 5 


COOC 2 H 5 


105 


I In 


(CH 2 ) 5 


CN 


121 


Iln 


(CH 2 ) 5 


C0NH 2 


170 



35 
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